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【要約】 
 
【緒言】海馬ニューロンでは活動依存性のシナプス可塑性が様々存在し，学習と記憶の細
胞レベルでの現象と考えられている．海馬シナプスで長期増強は高頻度シナプス入力で誘
導され，誘導された長期増強は同じシナプス経路に低頻度入力すると元に戻すことができ
る（脱長期増強）．海馬ニューロンの脱長期増強は忘却と記憶の整理の細胞レベルでの現象
と考えられているが，そのメカニズムについて不明な点が多い．本研究では，シナプス後
細胞内貯蔵庫よりのカルシウムイオン放出機構である inositol 1,4,5-trisphosphate 受容体
（IP3受容体）に着目し，脱長期増強のメカニズムについて電気生理学的手法を用いて検討
した． 
【方法】3-6 週齢の雄性モルモットより 500μm厚の海馬スライス標本を作製した．シャッ
ファー側副枝を電気刺激して CA1ニューロンの集合活動電位と興奮性シナプス後電位を導
出し，経時的変化を記録・解析した．グルタミン酸受容体，IP3受容体，リン酸化酵素，脱
リン酸化酵素，などの阻害薬を投与して脱長期増強への薬理学的作用を検討した．同時に，
シナプス入力経路に二連刺激を与えて，脱長期増強における前シナプスからの神経伝達物
質放出ならび CA1領域での抑制性応答の変化を検討した．  
【結果】海馬 CA1ニューロンの脱長期増強には前シナプスの神経伝達物質放出の変化およ
び CA1領域の抑制性ニューロン応答の変化は無く，脱長期増強はシナプス後細胞のメカニ
ズムに依存するものと結論した．脱長期増強誘導は N-methyl-D-aspartate受容体（NMDA
受容体）拮抗薬を低頻度シナプス入力時に投与した，ないし，IP3受容体拮抗薬を高頻度シ
ナプス入力時や低頻度シナプス入力時およびその後に投与した場合に阻害された．また，
カルシニューリン阻害薬を低頻度シナプス入力後に投与した場合に阻害された． 
【考察】海馬 CA1ニューロンの脱長期増強誘導には，短時間・高頻度シナプス入力による
IP3受容体の賦活と活性化の持続，および低頻度シナプス入力による NMDA受容体活性化
が必要である．低頻度入力時の NMDA受容体を介したシナプス後細胞へのカルシウムイオ
ン流入は，IP3受容体からシナプス後細胞内へのカルシウムイオン放出と相俟って，その後
の IP3 受容体応答を持続的に変化させた可能性がある．低頻度入力後には，モニター刺激
による IP3 受容体応答で放出されたカルシウムイオンがカルシニューリンを活性化させる
ようになり，シナプス後細胞の alpha-amino-3- hydroxy-5-methyl -4-isoxazolepropionic 
acid 受容体（AMPA 受容体）の脱リン酸化を促進して，一旦誘導されたシナプス伝達効率
を減弱させた可能性がある．以上，本研究では，海馬ニューロンの脱長期増強メカニズム
へのNMDA受容体および IP3受容体関与について明らかにした． 
 
